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Abhängigkeit der Konzentrationen von Kreatinin und Harnstoff im Serum von der Tageszeit bei
normaler und eingeschränkter Nierenfunktion1)
Von E. Knoll, H. Wisser und F. C. Rebel
Abteilung für Klinische Chemie des Robert-Bosch-Krankenhauses, Stuttgart
(Eingegangen am 23. Januar/28. Juni 1978)
Zusammenfassung: Die Tagesschwankungen der Konzentrationen von Krealinin, Harnstoff und Cortisol im Serum
wurden bei 7 Patienten ohne eine Nieren- oder Muskelerkrankung und 8 Patienten mit eingeschränkter Nierenfunk-
tion (Kreaüiiin-Clearance <40 ml/min) untersucht. Sowohl Kreatinin als auch Harnstoff zeigen keinen circadianen
Rhythmus; die Tagesschwankungen liegen im Bereich der methodischen Streuung. Das Serum-Cortisol zeigt den be-
kannten circadianen Rhythmus mit großen Amplituden.
Dependence of the serum concentrations ofcreatinine and urea on the time of day, with normal and impaired
kidney function
Summary: Daily variations in the scrum concentrations ofcreatinine, urea and cortisol were studied in 7 patients
without kidney or muscle disease, and in 8 patients with impaired kidney function (creatinine clearance
<40 ml/min). Neither creatinine nor urea showed a circadian rhythm; the daily variations lay within the limits
of the methodological scatter. Serum cortisol showed its known circadian rhythm in high amplitude.
Einführung
Die Kreatininkonzentration im Serum und die Kreatinin-
Clearance sind wichtige Parameter bei der Abklärung
einer Niereninsuffizienz. Die Frage nach einer eventuel-
len Abhängigkeit des Serumkreatinins von der Tageszeit
ist deshalb von Bedeutung. Bei einem stark ausgeprägten
Tagesrhythmus — wie etwa beim Cortisol - würde man
je nach den Zeitpunkten der Blutentnahme und der Be-
stimmung der Referenzwerte zu falsch positiven bzw.
falsch negativen Ergebnissen kommen. Ein großer Teil
der Untersuchungen zur Tageszeitabhängigkeit klinisch-
chemischer Parameter wurde unter standardisierten Be-
dingungen (wie z. B. totale Nahrungskarenz, einge-
schränkte körperliche Aktivität) durchgeführt, so daß
diese Ergebisse nicht ohne weiteres auf Kliniksbedin-
gungen übertragen werden können. Außerdem sind die
bisher ermittelten Versuchsergebnisse bezüglich des
Kreatinins recht widersprüchlich (1—5). In der vorliegen-
den Studie wurde deshalb die Tagesperiodik der Kreati-
nin- und Harnstoffkonzentration im Serum bei Patienten
mit normaler und eingeschränkter Nierenfunktion unter-
sucht. Gleichzeitig wurde die Cortisolkonzentration mit-
bestimmt, um einen unabhängigen Parameter mit be-
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kannter ausgeprägter Rhythmik zu haben. Eine eventuell
vorhandene Rhythmik der Harnstoff- oder Kreatininkon-
zentration sollte dazu bezüglich Schwingungsbreiten und
Phase in Relation gesetzt werden. Außerdem sollte durch
die Bestimmung der Cortisolrhythmik die zeitliche und
technische Durchführung der Blutentnahme überprüft
werden.
Versuchsbeschreibung
7 Klinikpatienten mit normalen Krcatininwcrten (2 Frauen und
5 Männer) im Alter von 24-66 Jahren mit den klinischen Dia-
gnosen vegetative Dystönie (2), Ulcus duodcni (2), chronische
Bronchitis (2) und Trigeminusncuralgic (l) wurden in die Unter-
suchung einbezogen. Eine zweite Gruppe umfaßte 8 Patienten
(2 Frauen und 6 Männer) mit erhöhten Kreatininwerten (fort-
geschrittene Nephritis (1), chronische Glomcrulonephritis (2),
Artcrio-ArterioloskJcrosc der Nieren bei allgemeiner Gefäßskle-
rose (3) und diabetische Gloincrulosklero.se (2)) im Alter von
20-60 Jaliren. Die Kreatinin-Clearancc-Werte lagen zwischen
10 und 40 ml/min. Alle Patienten wurden erst nach 8-tägigem
Krankenhausaufenthalt in die Studie aufgenommen, so daß sie
an die Krankenhausroutine adaptiert waren. Während der Unter-
suchung konnten die Probandcn normale KJinikkost zu sich
nehmen und nach Belieben aufstehen. Die Schlafzeit lag zwi-
schen 22.00 und 6.00 Uhr, wobei die Patienten zur Blutent-
nahme, die über einen in der Kubitalvcne liegenden Kathe-
ter erfolgte, kurz geweckt wurden. Beginnend um 8.00 Uhr
morgens wurde den Patienten über einen Zeitraum von 24
Stunden alle 3 Stunden etwa 5 ml Blut entnommen. Die Blut-
proben wurden sofort zentrifugiert und das gewonnene Serum
bei - 30° C bis zur Analyse eingefroren.
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Methoden
Die Kreatininbestimmung im Serum wurde mit der Fullererde-
Methode ohne Enteiweißung des Serums durchgeführt (6). Die
Zuverlässigkeitskriterien dieser Methode sind in der zitierten Ar-
beit detailliert beschrieben, so daß auf eine nochmalige Wieder-
gabe verzichtet wird. Dieses Verfahren hat eine gute Präzision,
verbunden mit einer hohen Spezifität, womit es gelingt, das
„wahre Kreatinin" zu bestimmen. So können die bei Verwen-
dung einer unspezifischen Bestimmungsmethode evtl. auftreten-
den Tagesschwankungen des „scheinbaren Kreatinins" - verur-
sacht durch schwankende Serumkonzentrationen von Pseudo-
kreatininen — vermieden werden.
Der Harnstoff wurde mit der Urease-Glutamatdehydrogenase-
Methode mit dem ENI-Fast-Analyzer2) (7, 8) bestimmt. Die Be-
stimmung des Cortisols erfolgte durch eine kompetitive Protein-
bindungsmethode (9).
Ergebnisse und Diskussion
In Tabelle 1 sind die Ergebnisse der Präzisionskontrolle
der 3 gemessenen Parameter zusammengefaßt. Die Varia-
tionskoeffizienten der Streuung in der Serie betragen für
die Harnstoff- und Kreatininbestimmung 2,3 bzw. 2,4%
und für das Cortisol 6,2%, für die Streuung von Tag zu
Tag in der gleichen Reihenfolge der Parameter 4,2%,
4,5% und 10,6%. Da die Patientenproben in Serie ana-
lysiert wurden, sind zur Abschätzung des methodischen
Einflusses die Variationskoeffizienten für die Streuung
in der Serie zu berücksichtigen. Die methodische Streu-
ung der Harnstoff- und Kreatininbestimmung ist so nie-
drig, daß auch eine nur geringgradig ausgeprägte Tages-
zeitabhängigkeit von ihr nicht verwischt werden kann.
In den Abbildungen 1 und 2 sind von den beiden Patien-
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Abb. 1. Tagesverläufe der Konzentrationen von Kreatinin und
Harnstoff in Serum bei den Patienten mit normaler
Nierenfunktion.
Hierbei sind die Abweichungen in / (Kreatinin) bzw.
mmol/1 (Harnstoff) vom jeweiligen Tagesmittel einer Vei>
suchsperson als Funktion der Tageszeit aufgetragen. Aus
den Abbildungen ist zu ersehen, daß die Tagesschwan-
Tab. 1. Ergebnis der Präzisionskontrolle der 3 Parameter Kreatinin,
Harnstoff und Cortisol.
Statistische Streuung
Bestandteil Kenngröße i. d. Serie von Tag








































2) Electro Nucleonics Europe, Stuttgart.
kungen dieser beiden Parameter sehr gering sind, insbe-
sondere in der Patientengrüppe mit normaler Nieren-
funktiori. Die maximalen Schwankungen in dieser
Gruppe betragen ±10 /imol/1 Kreatinin bzw. ± l mmol/1
Harnstoff. Des weiteren läßt sich aus den beiden Abbil-
dungen entnehmen, daß für beide Bestandteile beträcht-
liche interindividuelle Unterschiede bestehen, d.h. die
Tagesverläufe sind bei den einzelnen Versuchspersonen
sehr unterschiedlich. Es wäre interessant zu wissen, inwie-
weit die intraindividuellen Tagesschwankungeri zeitlich
reproduzierbar sind. Hierzu müßte man Versuchsperso-
nen mehrere Tage hintereinander untersuchen, was sich
jedoch an Klinikpätienten kaum durchführen läßt; diese
Untersuchungen müßten an freiwilligen Versuchsperso-
nen durchgeführt werden.
Bezüglich der Gleichwerte (= Tagesmittelwerte) bestehen
ebenfalls große interindividuelle Unterschiede, insbeson-
dere in der Gruppe der Patienten mit eingeschränkter
Nierenfunktion. Um zu einer einheitlichen Darstellung
zu kommen, werden bei jeder Versuchsperson die pro-
zentualen Abweichungen der Einzelwerte vom jeweiligen
Gleichwert berechnet. Dann werden innerhalb der beiden
Patientengruppen für die einzelnen Abnahmezeiten die
prozentualen Abweichungen gemittelt.
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Abb. 2. Tagesverläufe der Konzentrationen von Kreatinin und
Harnstoff in Serum bei den Patienten mit eingeschränk-
ter Nierenfunktion.
In Abbildung 3 sind die Ergebnisse für die 3 gemessenen
Parameter Kreatinin, Harnstoff und Cortisol für die
beiden Gruppen dargestellt.
Das Kreatinin zeigt bei den Versuchspersonen mit nor-
malen Nierenfunktion nur geringe Tagesschwankungen
mit Maxima um 14.00 und 17.00 Uhr und dem Minimum
um 8.00 Uhr. Die Amplitude (= Differenz zwischen Maxi-
mum und dem Gleichwert) beträgt .etwa 6-7%. Die Dif-
ferenz zwischen den beiden Extrema ist statistisch nicht
signifikant (Wücoxon-Test für Paardifferenzen, a = 0,05)
und auch klinisch nicht relevant, wie sich aus Abbildung
l aus den Absolutwerten ersehen läßt. Bei den Patienten
mit eingeschränkter Nierenfunktion sind die prozentua-
len Abweichungen vom Gleichwert infolge des wesent-
lich höheren Gleichwertes noch geringer. Das Maximum
liegt bei 14.00 Uhr mit + 2,9 % und das Minimum bei
l i.OÖ Uhr mit - 2,9%, auch hier ist die Differenz nicht
signifikant (gleicher Test, gleiches Testniveau wie oben).
Der Harnstoff zeigt bei den Probanden mit normaler
Nierenfiinktiön etwas größere und häufigere Schwan-
kungen als das Kreatinin. Dies dürfte sicherlich auf die
stärkere Abhängigkeit des Serum-Harnstoffs von der
Nahrungszufuhr zurückzuführen sein. Dem Maximum
um 23,00 Uhr folgt das Minimum um 5.00 Uhr, und
Abb. 3. Tagesschwankungen der Konzentrationen von Kreatinin,
Harnstoff und Cortisol in Serum als prozentuale Abwei-
chungen vom Gleichwert.
nach einem kleinen Anstieg um 11.00 Uhr folgt um
14.00 Uhr ein weiteres Minimum.
Ähnlich wie beim Kreatinin werden auch beim Harnstoff
bei den Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion die
relativen Abweichungen vom Gleichwert geringer. Dem
Maximum um 23.00 Uhr von + 7,1 % folgt ein breites
Minimum von 5.00 Uhr - 11.00 Uhr, das um - 3%
schwankt. Die Tagesschwankungen sind bei beiden Grup-
pen so gering, daß sie klinisch nicht von Bedeutung sind.
Das in den gleichen Proben gemessene Cortisol zeigt un-
abhängig vom Zustand der Nierenfunktion das bekannte
charakteristische Tagesprofil mit großen Amplituden. Das
Maximum ist in den frühen Morgenstunden, in denen die
J. din. Chem, Clin. Biochem. / Vol. 16,1978 / Np. 10
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meisten Sekretionsphasen liegen und das Minimum in der
Nacht.
Die Konzentration des Kreatinins im Serum wurde lange
Zeit als konstant angesehen und unabhängig von alimen-
tären Einflüssen. Stamm (1) fand in einer Untersuchung
an fastenden Probanden starke Tagesschwankungen des
Kreatinins und Harnstoffs. Aus 24 gesunden Männern ge-
mittelt war das Maximum der Kreatininkonzentration in
den Nachtstunden zwischen 2.00 Uhr und 5.00 Uhr bei
etwa l ,3 mg/100 ml, das Minimum um 8.00 Uhr bei
0,85 mg/100 ml. Zu genau dem entgegengesetzten Er-
gebnis kamen Pasternack & Kuhlbäck (2). Sowohl bei
Normalpersonen als auch bei Patienten mit Muskelatro-
phie fanden sie im Verlauf des Tages ein Ansteigen der
Kreatinin-Konzentration bis zu einem Maximum um
19.00 Uhr, das etwa 30% über dem um 7.00 Uhr lag. Bei
fastenden Normalpersonen verschwanden aber diese
Schwankungen fast vollständig. Letztere Autoren nahmen
den Einfluß der Nahrungszufuhr als Ursache der Tages-
sehwankungen an. Unsere Ergebnisse sprechen gegen eine
solche Abhängigkeit, da bei unserer Untersuchung die
Versuchspersonen nach Belieben essen und trinken durf-
ten. Trotzdem zeigt sich über die gesamten 24 Stunden
keine signifikante Abweichung der Kreatinin-Konzentra-
tion vom Gleichwert.
Steinbach et al. (5) fanden für das Serum-Kreatinin sogar
eine 2-gipfelige eircadiane Wellenform mit Maxima um
18.00 und 6.00 Uhr und Minima um 10.00 und 2.00 Uhr.
Allerdings verwendeten diese Autoren ein unspezifisches
Verfahren zur Kreatininbestimmung, so daß eine Beein-
flussung der Kreatininbestimmung durch Störsubstanzen,
die ihrerseits Tagesschwankungen unterliegen, nicht aus-
zuschließen ist. Statland et al. (4) an einer Gruppe von
11 jungen Männern und Buchsbaum et al. (3) an 4 frei-
willigen normalen Erwachsenen fanden in Übereinstim-
mung mit unseren Ergebnissen an Klinikpatienten keine
statistisch signifikanten Tagesschwankungen des Serum-
Kreatinins.
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